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論文内容要旨
 【目的】
 右心室は,生存中左心室とは異なった負荷の元で収縮活動を営み,両心室は成長および加令の
 仕方が異なる。右心室は遠心的に,左心室は遠心的および求心的に,肥大を伴って成長ずる。加
 令とともに,左心室は重量が増加し,心筋細胞の脱落,心筋細胞の肥大および瘢痕形成がおこる。
 右心室では,そのような事はおこらない。圧負荷に対する心筋の肥大反応のより純粋な加令の影
 響を検討するために,右心室を対象として選んだ。各年代のラットを用い,肺動脈狭窄を作製し
 て右心室に圧負荷を加え,心筋の肥大反応の程度を器官および細胞レベルで比較して,心筋の肥
 大反応にたいする加令の影響を検討した。
 【方法】
 成長期;月令2(2M),成熟期;月令7(7M)と老年期;月令18(18M)の3群のラット
 を用いた。麻酔後,気管内挿督し人工呼吸器下に開胸した。右頸静脈よりカテーテルを右心室ま
 で挿入し,右心室圧を測定しながら,最高収縮期圧が各群とも約15mmHg上昇するように肺動
 脈狭窄を作製した。3群間での最高収縮期圧の増加が同程度となるように,2M,7Mと18Mで
 それぞれ,i.4mm,2,0mmと2.2mmの固い管と一緒に肺動脈を絹糸で結紮し,すぐに固い管の
 み引き抜いて,肺動脈狭窄を作製した。5cmH、0の陽圧呼気終期圧をかけて,閉胸した。各ラッ
 トは専用のケージにて飼育された。狭窄1週後と3週後に屠殺し,心臓をすぐに摘出し右心室お
 よび左心室重量(RVWおよびLVW)を測定し,各対照群と比較した。また,両心室の一部を蛋
 白量の測定(Lowryの比色定量法)と心筋細胞の大きさの測定(ヘマトキシリンーエオジン染色)
 に用いた。
 【結果】
 肺動脈狭窄作製により,最高収縮期圧は各群ともほぼ同一の圧上昇を得た(2M;12mmHg,
 7M;13mmHgおよび18M;10mmHg)。各群の対照(C),狭窄1週後(1W)と狭窄3週
 後(3W)のRVWは,2M;C(134±8),1W(223±16),3W(360±24),7M;C(276±
 15),1W(307±i7),3W(381±17)および18M;C(326±9),1W(380±30),3W(341
 ±11)であった(単位=mg)。2Mの1Wと3Wおよび7Mの3Wにおいて,対照と比較して,
 有意な増加を示したが,18Mでは3Wにおいても増加しなかった。2Mにおいて,1Wと3Wで
 RVW/体重量比(1W1161%,3W;209%),RVW/脛骨長比(1W;161%,3W;251%)
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 およびRVW/LVW比(1W;174%,3W;211%)に示されるように,有意な心筋の肥大反応
 が見られた。7Mにおいては,RVW/体重量比(3W;138%),RVW/脛骨長比(3W;138%)
 およびRVW/LVW比(i46%)に示されるように,3Wでのみ有意な心筋の肥大反応が見られた
 が,18Mにおいては,3Wでも肥大反応は見られなかった。蛋白量および心筋細胞の大きさも,
 心筋の肥大反応に一致した増加を示した。蛋白量は,2MlC(17±'1),1W(25±2),3W
 (37±4),7M;C(35±3),1W(35±2),3W(44±1)および18M;C(39±2),IW
 (38±2),3W(45±2)であった(単位=mg)。加令とともに右心室の心筋の肥大能は減少を
 示した。
 ζ総括】
 同一程度の圧負荷の大きさと期間に対する心筋の肥大反応は,加令とともに減少,遅延するこ
 とが,器官(右心室重量および蛋白量)および細胞レベル(細胞の大きさ)で示された。
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 審査結果の要旨
 近年,平均寿命が伸びて老年者人口が急速に増加し,30年後には4人に1人が65歳以上という
 超高齢化社会に突入する。老年者では,心不全の割合が若年者に比し多く,また僅かの負荷で心
 不全を来し易い。しかし,このような老年者に特有な現象の原因は不明である。
 本論文は,老年者に多い心不全の原因が負荷に対する心肥大反応の減弱によるものではないか
 との仮説を立証しようとするものである。実験的に,急性の圧負荷に対する心筋の肥大反応にお
 よぼす加令の影響を検討した。成長期(月令2),成熟期(月令7)および老年期(月令18)の
 3群のラットを用い人工呼吸器下に開胸し,右心室圧をモニターしながら肺動脈狭窄を作製した。
 右心室の最高収縮期圧の増加は3群闇でほぼ同程度とした(約15mmHg)。狭窄1週後と3週後
 に屠殺し,右心室重量を測定した。その一部を蛋白量の測定(ローリー法)と心筋細胞の大きさ
 の測定(ヘマトキシリンーエオシン染色)に用いた。成長期では,狭窄1週後および3週後で,
 右心室重量/体重量比がそれぞれ161%および209%と,対照と比べて有意な心筋の肥大反応がみ
 られた。成熟期においては,右心室重量/体重量比が138%と狭窄3週後でのみ有意な心筋の肥大
 反応がみられたが,老年期においては,狭窄3週後でも肥大反応はみられなかった。蛋白量およ
 び心筋細胞の大きさも,心筋の肥大反応に一致した増加を示した。同一程度の圧負荷の大きさと
 期間に対する心筋の肥大反応は,加令とともに減少しまた遷延することが,器官(右心室重量お
 よび蛋白量)および細胞(心筋細胞の大きさ)レベルで示された。
 右心室では加令による二次的な変化が少なく,圧負荷に対するより純粋な加令の影響を検討す
 ることができるために,本論文では,右心室を対象として選んだ。心筋の肥大反応の程度を右心
 室重量の増加の評価だけでなく,蛋白量および心筋細胞の大きさの増加であると評価をした。加
 令に伴う右心室の心肥大の能力の減少は,臨床的に観察される老年者の右心負荷時での右心不全
 への進行のし易さを一部説明する事ができる。今後更に,心肥大能の発現の機構が遺伝子レベル
 で解明される事が期待される。右心室の圧負荷に対する加令の影響について言及した研究は今ま
 でになく,新しい知見を提供するもので学位論文に値するものと考える。
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